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Гемостаз – одна из защитных систем организма, обеспе-
чивающая, с одной стороны, сохранение крови в кровенос-
ном русле в жидком агрегатном состоянии, а с другой – обра-
зование тромбов при повреждении стенки сосудов для оста-
новки кровотечения и предотвращения кровопотери. В то же
время это одна из «проблемных» систем человеческого орга-
низма. Термины «гемостаз» и «свертывание» часто использу-
ют как синонимы, однако это не вполне корректно [1]. Гемо-
стаз – комплексный и сложный процесс, требующий взаи-
модействия многочисленных физиологических механизмов.
Он разделяется на первичный (эндотелиальные клетки и
тромбоциты) и вторичный (плазменные факторы). Соответ-
ствующие клеточные и молекулярные механизмы направле-
ны на «опечатывание» поврежденных сосудов с локальным
образованием сгустков, предотвращающих кровотечение [2].
Как только целостность сосуда восстанавливается, происхо-
дит разрушение тромба и возобновляется нормальный гемо-
стаз. Дисбаланс между составляющими гемостаза может про-
изойти в периоперационном периоде или во время критиче-
ской болезни, приводя к увеличенному риску тромбоза, кро-
вотечения или, в некоторых случаях, обоих осложнений. По-
этому понимание нормальных физиологических процессов
важно для определения терапевтической тактики модуляции
кровотечения и тромбоза. Нарушение сбалансированности
между ее составляющими даже при различных физиологиче-
ских состояниях (беременность, кровопотеря и т. д.), а тем
более при различных патологических процессах (травмы, ин-
фекции, онкологические, аутоиммунные заболевания) явля-
ется причиной либо кровотечения, либо тромбоза. 
Физиология плазменного гемостаза
Условно систему свертывания крови можно подразде-
лить на три компонента: свертывание, противосвертывание
и фибринолиз [3]. Условно, так как в действительности эти
системы тесно взаимосвязаны, а их разделение является
лишь способом изложения материала. 
Существует несколько теорий свертывания крови:
классическая теория свертывания; теория водопада, или ка-
скадная теория; пересмотренная теория коагуляции; кле-
точная модель гемостаза [1, 2].
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Теории свертывания крови рассматривают последова-
тельность событий, которые происходят с момента повреж-
дения сосудистой стенки до образования фибринового сгу-
стка. При повреждении сосуда включается каскадный меха-
низм активации ферментов с последовательным образова-
нием трех связанных с фосфолипидами клеточной мембра-
ны ферментных комплексов. Каждый комплекс состоит из
протеолитического фермента, белка-активатора и ионов
Са2+: VIIa-TF-Ca2+, IXa-VIIIa-Са2+ (теназа), Xa-Va-Са2+ (про-
тромбиназа) (рис. 1). Комплекс Xa-Va-Са2+ (протромбиназ-
ный комплекс) активирует протромбин. Каскад фермента-
тивных реакций завершается образованием мономеров фи-
брина и последующим формированием тромба.
Система свертывания крови включает в себя тромбоци-
ты, плазменные факторы свертывания и плазменные инги-
биторы свертывания. В печени синтезируются многие фак-
торы свертывания: фибриноген (фактор I), протромбин
(фактор II), факторы V, VII, IХ, X, XI, XII, XIII, а также ин-
гибиторы свертывания и фибринолиза. Шероховатый эндо-
плазматический ретикулум гепатоцитов является основным
местом синтеза белков свертывающей системы [3, 4].
В активации ферментов каскада выделяют три основ-
ных механизма: частичный протеолиз, взаимодействие с
белками-активаторами и взаимодействие с модифициро-
ванными клеточными мембранами. Свертывание крови
обеспечивается взаимодействием белков плазмы (факто-
ров) и клеток крови (тромбоцитов и моноцитов) с повреж-
денным эндотелием или субэндотелиальными структурами.
В норме все белки и клетки крови, участвующие в свертыва-
нии крови, находятся в латентном состоянии и активируют-
ся при нарушении целостности стенки сосудов. Считается,
что при повреждении эндотелия первыми реагируют тром-
боциты. Способность тромбоцитов прилипать к повреж-
денной поверхности стенки сосуда (адгезия) и друг к другу
(агрегация), связываться с фибрином, образуя тромбоци-
тарный тромб, и секретировать в месте повреждения сосуда
гемостатические факторы определяет их роль в гемостазе.
Активация тромбоцитов сопровожда-
ется появлением на поверхности плаз-
матической мембраны отрицательно
заряженных участков, образованных
фосфатидилсерином.
Основные индукторы активации
и агрегации тромбоцитов – фактор
фон Виллебранда, коллаген, тромбин,
аденозиндифосфат. Плазматическая
мембрана тромбоцитов содержит не-
сколько типов рецепторов фактора
фон Виллебранда. Этот фактор, свя-
зываясь с рецепторами, действует на
тромбоциты через инозитолфосфат-
ную систему передачи сигнала. В ре-
зультате тромбоциты приобретают
шиповидно-сферическую форму, об-
легчающую их взаимодействие друг с
другом и с поверхностью поврежден-
ного эндотелия. Наиболее важные
первичные индукторы активации
тромбоцитов – тромбин и коллаген.
Взаимодействие этих белков со специ-
фическими рецепторами плазматиче-
ской мембраны тромбоцитов приводит к мобилизации Са2+
из плотной тубулярной системы в цитоплазму, что приводит
к их адгезии и агрегации.
Активация тромбоцитов сопровождается изменением
их метаболизма и освобождением биологически активных
веществ. Эти вещества вызывают морфологические измене-
ния, адгезию, агрегацию тромбоцитов и участвуют в образо-
вании тромба. 
Нарушение функциональной активности рецепторов и
системы вторичных посредников тромбоцитов сопряжено с
изменением их функции и может явиться причиной ряда за-
болеваний, сопровождающихся тромбозами или кровотече-
ниями. Тромбоциты, скапливаясь в месте повреждения, об-
разуют тромбоцитарную пробку, которая может остановить
кровотечение из мелких сосудов. Стабилизация тромбов за-
висит от появления тромбина, который вызывает образова-
ние нитей фибрина, стабилизирующих тромбоцитарные аг-
регаты в артериях и являющихся основным компонентом
венозных тромбов. Образование тромбина происходит в ре-
зультате серии последовательных реакций, в которых участ-
вуют 12 белков – факторов свертывания, ионы Са2+ и фос-
фолипиды. Все факторы системы гемостаза в активирован-
ной форме являются специализированными ферментами –
сериновыми протеазами, а фактор XIII – трансглутамина-
зой. Процесс свертывания принято делить на последова-
тельные стадии, каждая из которых состоит в превращении
определенного компонента в его активную форму.
M. Hoffman и D.M. Monroe [2] предложили клеточную
модель свертывания крови (cell-based model of coagulation).
Она предполагает, что процесс коагуляции регулируется за
счет изменений свойств клеточной поверхности. Клеточная
модель свертывания крови включает три фазы:
1) фаза инициации, в которую происходит активация фа-
ктора VII на поверхности клеток, содержащих ТФ. К таким
клеткам относятся фибробласты, гладкомышечные клетки
сосудов, моноциты, нейтрофилы. Клетки, несущие ТФ, на-
чинают контактировать с плазмой. При повреждении сосу-
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Рис. 1. Классическая схема свертывания крови. ТФ – тканевый фактор; 
TFPI (tissue factor pathway inhibitor) – ингибитор пути ТФ
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дистой стенки обнажаются субэндоте-
лиальные структуры (коллаген), что
приводит к скоплению в этой области
тромбоцитов (адгезия). TФ связывает-
ся с фактором VII с образованием
комплекса TФ/VIIa, который локаль-
но на поверхности TФ-несущих кле-
ток активирует факторы X и IX. Фак-
тор IXa мигрирует и связывается с по-
верхностью тромбоцитов, в то время
как фактор Xa остается на поверхно-
сти клеток, несущих TФ. Фактор Xa
активирует фактор V. В результате об-
разовавшийся на поверхности TФ-не-
сущих клеток комплекс Xa/Va расщеп-
ляет протромбин (фактор II) с образо-
ванием небольшого количества тром-
бина, ключевого фактора последую-
щего усиления активации системы
свертывания;
2) фаза амплификации – реакции
этой фазы происходят на поверхно-
сти тромбоцитов. Небольшое коли-
чество тромбина, образовавшегося в
фазу инициации, активирует тромбо-
циты, факторы V, VIII, XI. Тромбин
способствует высвобождению факто-
ра VIII из комплекса с фактором
Виллебранда, в результате появляет-
ся фактор VIIIа. Активированные небольшим количест-
вом образовавшегося в фазу инициации тромбина факто-
ры в следующую фазу (фаза распространения) обеспечи-
вают формирование на тромбоцитарной матрице огром-
ного количества тромбина, которое способно перевести
фибриноген в фибрин; 
3) фаза распространения, во время которой на поверх-
ности активированных тромбоцитов образуются теназный
(VIIIа/IXа) и протромбиназный (Vа/Xа/кальций/фактор III
тромбоцитов) комплексы, что провоцирует так называемый
тромбиновый взрыв. Тромбин переводит фибриноген в фи-
брин, а также активирует фактор XIII, обеспечивающий
стабилизацию фибриновых нитей и формирование множе-
ства ковалентных перекрестных связей между ними.
Клеточная модель свертывания крови призвана описать
процессы гемокоагуляции in vivo и объяснить ограничения,
которые необходимо учитывать при интерпретации резуль-
татов лабораторных коагуляционных тестов:
• in vivo процесс свертывания крови является единым и
связан с гемостатическими реакциями тромбоцитов. Тром-
боциты не только участвуют в активации коагуляционных
факторов, но и выполняют функцию регуляции всего про-
цесса свертывания крови;
• коагуляционный процесс в физиологических услови-
ях локализован зоной дефекта сосуда. Его нераспростране-
нию способствуют противосвертывающая система и нор-
мально функционирующие эндотелиоциты;
• избыток тромбина в организме человека инактивиру-
ется антитромбином III, который также активен в отноше-
нии факторов XIIa, XIa, IXa, Xa;
• поддержанию крови в жидком состоянии способству-
ют ретикулоэндотелиальная система и гепатоциты посред-
ством специфического удаления активированных факторов
свертывания крови и фибриногена без какого-либо влия-
ния на предшественники, путем ограничения распростра-
нения коагуляции при участии ингибитора пути ТФ (TFPI),
тромбомодулина, гепариноподобных гликозаминогликанов
поверхности эндотелиоцитов.
В норме система гемостаза находится в динамическом
равновесии. Избыточное или недостаточное количество
тромбогенных факторов или недостаточность антикоагулянт-
ных факторов – основная причина нарушений гемостаза. 
Тромбоз – процесс прижизненного свертывания крови
в просвете сосуда или в полости сердца, препятствующий ее
току. Различают артериальные и венозные тромбозы, клини-
ческая картина которых может варьироваться от бессим-
птомного течения до развития жизнеугрожающих состоя-
ний. Существует множество факторов, предрасполагающих
к тромбозу: мутации в генах системы гемостаза, атероскле-
ротическое поражение сосудов, артериальная гипертензия,
сахарный диабет, злокачественные новообразования, ожи-
рение, курение, малоподвижный образ жизни [5]. Помимо
этого, к факторам риска тромбоза также относится хрони-
ческое воспаление.
Связь между воспалением и свертыванием крови из-
вестна с давних времен и подтверждается все новыми дан-
ными [6]. Оба эти процесса протекают с активацией тром-
боцитов и образованием фибрина.
Система гемостаза включается по нескольким механиз-
мам, к числу которых относится эндотелиальная дисфунк-
ция клетки, активация тромбоцитов, высвобождение ТФ,
который опосредует активацию плазменного свертывания,
подавляя функции антикоагулянтного пути с угнетением
фибринолитической активности (рис. 2) [7, 8].
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Рис. 2. Клеточная модель свертывания крови. Три фазы свертывания крови прохо-
дят на различных поверхностях клетки: фаза инициации– на ТФ-несущих клетках;
фаза амплификации– на тромбоцитах, по мере их активирования, и фаза распро-
странения – на активированной поверхности тромбоцитов
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Механизм формирования венозных и артериальных
тромбозов различается. Венозные тромбозы связаны с на-
личием «красных сгустков», богатых фибрином, тогда как
артериальный тромб, как правило, накладывается на атеро-
склеротическую бляшку или повреждённый участок эндо-
телия и состоит из тромбоцитов, придающих вид белой тка-
ни [9]. Именно воспалительный компонент объединяет эти
разные по локализации виды тромбоза. В отличие от тром-
боза, связанного с повреждением, воспалительный процесс
может инициировать тромбоз в неповрежденном сосуде.
Несколько заболеваний отражают связь между воспале-
нием и тромбозом. В одном из крупных исследований в Шве-
ции была проанализирована частота аутоиммунных наруше-
ний у пациентов, госпитализированных из-за тромбоэмбо-
лии легочной артерии (ТЭЛА) с 1964 по 2008 г. [10]. Авторы
выявили связь между аутоиммунной патологией и высоким
риском ТЭЛА в первый год заболевания [11]. Кроме того,
риск ишемического инсульта был в два раза выше в течение
первого года болезни по 12 различным иммунно-опосредо-
ванным нозологиям, среди которых были ревматоидный арт-
рит (РА), системная красная волчанка (CКВ), кожная крас-
ная волчанка и неспецифический язвенный колит [11].
Другой ретроспективный анализ риска венозных тром-
боэмболических осложнений (ВТЭО) у госпитализирован-
ных пациентов в Великобритании показал значительное по-
вышение его у лиц, страдавших иммуноопосредованными
заболеваниями [12].
Воспаление является основным физиологическим про-
цессом, возникающим в ответ на повреждение или действие
патогенного фактора. Как правило, воспаление разрешает-
ся самопроизвольно. Однако при нарушении иммунного
ответа (феномен молекулярной мимикрии, аутоиммунные
заболевания) воспаление принимает хроническое течение.
Система гемостаза, воспаление и врожденный иммунитет
имеют общее эволюционное происхождение, что объясняет
патогенетические аспекты взаимосвязи воспаления и нару-
шений в системе гемостаза [13, 14[. Непрерывная активация
эндотелия при хроническом воспалении приводит к пато-
логическим последствиям [14].
Знаменитый немецкий ученый-врач второй половины
XIX в. Рудольф Вирхов сформулировал три базовых прин-
ципа тромбоза, которые вошли в историю медицины под
названием триады Вирхова:
• повреждение стенки сосуда, способствующее развитию
эндотелиальной дисфункции. При хроническом воспале-
нии эндотелиальное повреждение выступает в качестве
ключевого фактора развития тромбоза [10]. Повреждение
стенки сосуда обусловлено взаимодействием эндотелиаль-
ных клеток, лейкоцитов и активированных тромбоцитов
[5]. Взаимодействие с воспаленным эндотелием индуцирует
высвобождение медиаторов воспаления тромбоцитами, что
способствует увеличению экспрессии молекул межклеточ-
ной адгезии [15]. Помимо этого, воспалительные медиато-
ры, такие как СРБ, фактор некроза опухоли (ФНОα), ин-
терлейкин (ИЛ) 6, могут вызывать синтез ТФ в моноцитах и
эндотелиальных клетках. Это подтверждается повышением
уровня ТФ у пациентов с РА, особенно при высокой актив-
ности болезни [16];
• снижение скорости кровообращения. Так, снижение
физической активности при выраженном болевом синдро-
ме (например, при РА) способствует стазу крови [17];
• изменение вязкости крови – гиперкоагуляция. Нормаль-
ное соотношение прокоагулянтов и антикоагулянтов, пре-
пятствующих формированию тромботического сгустка,
обеспечивается системой гемостаза. Воспаление вызывает
ряд изменений в данной системе: 
• 1) нарушения в эндотелиальной стенке (эндотелиальная
дисфункция) известны при РА [18–20]; 
• 2) нарушения количественного соотношения факторов
свертывания и фибринолиза – хроническое воспаление мо-
жет подавлять действие антикоагулянтов, увеличивать дей-
ствие прокоагулянтов и угнетать фибринолиз [21]. Высокий
уровень СРБ ассоциируется с увеличением вязкости крови
вследствие конверсии фибриногена до фибрина [22]. Так,
M.J. Peters и соавт. [23] обнаружили, что содержание инги-
битора фибринолиза, активируемого тромбином, у пациен-
тов с РА при уровне СРБ >10 мг/л значительно выше, чем
при меньшей его концентрации;
• 3) активация тромбоцитов, представляющих собой
небольшие (2–4 мкм) безъядерные плоские бесцветные
форменные элементы крови, образующиеся из мегакарио-
цитов. Они являются ключевым элементом гемостатиче-
ской системы и одним из первых компонентов системы ге-
мостаза, активируясь в ответ на повреждение стенки крове-
носного сосуда. Однако в многочисленных исследованиях
продемонстрирована важная роль тромбоцитов не только в
сохранении гемостатического баланса, но и в патогенезе
различных заболеваний, при которых ключевую роль игра-
ет воспаление [14]. Участие тромбоцитов в развитии воспа-
ления обусловлено следующими факторами: взаимодейст-
вием с различными клетками, включая эндотелиальные
клетки и лейкоциты; взаимодействием с фактором фон
Виллебранда и системой комплемента; высвобождением
медиаторов воспаления.
Взаимодействие тромбоцитов 
с эндотелиальными клетками и лейкоцитами
Эндотелиальная целостность и избирательная прони-
цаемость сосудистой стенки поддерживаются тромбоцита-
ми. Они способны «блокировать пробелы» в сосудистой
стенке, способствуя также росту эндотелия. При отсутствии
эндотелиального повреждения различные молекулы, вклю-
чая оксид азота и простациклин, поддерживают антиадге-
зивный характер эндотелия. Повреждение эндотелия (в
рамках воспаления) приводит к активации эндотелиальных
клеток, тромбоцитов и лейкоцитов с образованием микро-
частиц, запускающих систему свертывания крови путем ак-
тивации ТФ. Микрочастицы представляют собой неболь-
шие (0,1–1,0 мкм) мембранные везикулы, высвобождение
которых сопряжено с важными физиологическими эффек-
тами [24]. В крови находятся микрочастицы разных типов
клеток: в основном тромбоцитов, эритроцитов, гранулоци-
тов, моноцитов, лимфоцитов. Микрочастицы, полученные
из тромбоцитов, являются наиболее распространенными в
потоке крови. Они составляют от 70 до 90% циркулирую-
щих микрочастиц [25–27]. 
E.A. Knijff-Dutmer и соавт. [28] изучали тромбоцитар-
ные микрочастицы при аутоиммунных заболеваниях и про-
демонстрировали повышенный их уровень у пожилых па-
циентов с РА. По данным I.C. van Eijk и соавт. [29], пациен-
ты с РА, даже на ранних стадиях, имеют повышенные уров-
ни микрочастиц по сравнению с группой контроля. У паци-
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ентов с высокой активностью РА отмечалась тенденция к
более высокому содержанию тромбоцитарных микрочастиц
по сравнению с пациентами с ремиссией. Таким образом,
высокие уровни микрочастиц у пациентов с РА свидетельст-
вуют о повышенном риске тромбозов по сравнению с тако-
вым у здоровых (контрольные группы).
Более того, взаимодействие тромбоцитов с эндотелием
способствует высвобождению медиаторов воспаления, в част-
ности ИЛ1 – мощного провоспалительного медиатора, уве-
личивающего активность других цитокинов и клеток в оча-
ге воспаления, а также поверхностную экспрессию молекул
адгезии. К тому же CD40-лиганд тромбоцитов является
мощным стимулятором эндотелия и способствует увеличе-
нию его адгезивных свойств для лейкоцитов. Растворимый
CD40-лиганд можно использовать в качестве воспалитель-
ного маркера. И, наконец, первичные рецепторы адгезии
тромбоцитов, такие как GPIb-IX-V или GPVI, также регу-
лируют адгезию тромбоцитов и лейкоцитов: GPIba-рецеп-
торы тромбоцитов связываются с aMh2-рецепторами лей-
коцитов, а PSGL-1-рецепторы лейкоцитов – с P-селекти-
ном на адгезивных активированных тромбоцитах.
Как известно, лейкоциты являются основными участ-
никами воспалительного процесса. Тромбоциты, помимо
выработки хемокинов, способствующих миграции нейтро-
филов и моноцитов в область повреждения, могут вызывать
образование комплексов тромбоцит-нейтрофил и агрегатов
тромбоцитарных моноцитов (агрегаты пластинчатых моно-
цитов считаются полезными маркерами активации тромбо-
цитов). Нарушение взаимодействия между тромбоцитами и
моноцитами/нейтрофилами приводило к уменьшению вы-
раженности воспалительного ответа [14]. Применение не-
которых антиагрегантных веществ снижает активацию
тромбоцитов, что уменьшает их связывание с лейкоцитами.
Взаимодействие тромбоцитов с фактором фон Виллебранда 
и системой комплемента
Взаимодействие фактора фон Виллебранда и тромбоци-
тов может привести к тромбоцитопении и микрососудисто-
му тромбозу, что часто наблюдается при воспалительных за-
болеваниях. При остром и хроническом воспалении снижа-
ется уровень фермента ADAMTS-13 (металлопротеиназа,
расщепляющая молекулу фактора фон Виллебранда). 
А.К. Chauhan и соавт. [30] продемонстрировали недостаток
ADAMTS-13 в присутствии избытка фактора фон Виллеб-
ранда, что повышало адгезию лейкоцитов в воспаленных ве-
нах. Таким образом, фактор фон Виллебранда и ADAMTS-13
могут использоваться в качестве маркеров воспаления. Пре-
рывание взаимодействия фактора фон Виллебранда с тромбо-
цитами и лейкоцитами посредством фермента ADAMTS-13
может подавлять воспаление. Система комплемента являет-
ся основным компонентом иммунной системы и играет цен-
тральную роль во многих защитных иммунных процессах,
включая циркуляцию иммунных комплексов, клиренс, рас-
познавание чужеродных антигенов, модуляцию гуморально-
го и клеточного иммунитета, удаление апоптотических и
мертвых клеток, а также вовлечение процессов разрешения
травм и регенерации тканей. Однако неадекватно контроли-
руемая активация комплемента лежит в основе патогенеза
воспалительных и аутоиммунных заболеваний человека,
включая РА, при котором хрящ, кость и синовиальная обо-
лочка являются мишенью. Аутоиммунные реакции при этом
заболевании развиваются в доклинической стадии, протека-
ют бессимптомно и обусловливают вовлечение синовии в
воспалительный процесс [31]. Результаты клинических и
экспериментальных исследований позволяют предположить
участие системы комплемента в развитии и прогрессирова-
нии РА. В крови больных РА повышаются уровни фрагмен-
тов активации комплемента и снижаются уровни циркули-
рующих белков комплемента из-за потребления. В синови-
альной жидкости и синовиальной ткани пациентов с РА уве-
личивается также содержание фрагментов активации комп-
лемента. Одним из триггеров активации комплемента могут
быть иммунные комплексы, содержащие РА-ассоциирован-
ные антитела [32]. Кроме того, некоторые исследования по-
казали, что активные компоненты каскада коагуляции могут
расщеплять и/или активировать белки системы комплемен-
та и наоборот [33]. Число потенциальных активаторов комп-
лемента в местах тромбоза огромно, среди ведущих кандида-
тов – тромбин, плазмин, поврежденный эндотелий, ДНК и
эластаза [34]. Известно, что при расщеплении C5-компо-
нента комплемента высвобождаются продукты расщепле-
ния C5a и C5b, которые совместно активируют тромбоциты
[35], индуцируют экспрессию ТФ [36–40] и активируют эн-
дотелиальные клетки, тем самым вызывая секрецию факто-
ра фон Виллебранда [41]. 
Взаимодействие тромбоцитов с медиаторами воспаления
Хроническое воспаление, опосредованное многочис-
ленными цитокинами (ИЛ1, ФНОα, ИЛ6, ИЛ8), факторами
роста и аутоантителами, стимулирует тромбоцитарный обо-
рот в костном мозге. Стимуляция костного мозга и увеличе-
ние оборота тромбоцитов способствуют увеличению коли-
чества ретикулированных тромбоцитов (тромбоциты стрес-
са, или активированные тромбоциты). Эти тромбоциты
имеют сферическую форму, увеличенный размер и псевдо-
подии [42–44]. Они вырабатывают белки, которые вызыва-
ют образование тромбов [45]. В течение относительно ко-
роткого периода жизни (8–10 дней) тромбоциты наряду с
белками, способствующими образованию тромба, продуци-
руют Р-селектин, CD40L (лиганды), тромбоцитарный фак-
тор роста [46]. Об уровне ретикулированных тромбоцитов
можно судить по среднему объему тромбоцитов (mean
platelet volume, MPV). На связь между воспалением, актива-
цией тромбоцитов, протромботическим состоянием также
указывает выявленное высокое значение MPV при семей-
ной средиземноморской лихорадке [47].
Помимо этого, стоит отметить, что в гранулах тромбо-
цитов хранятся различные вещества, включая фактор роста,
цитокины, хемокины, биогенные амины и молекулы адге-
зии. В обзоре А. Saghazadeh и соавт. [48] описано взаимо-
действие компонентов иммунной системы, в частности ци-
токинов, хемокинов, лейкоцитов, с процессами формиро-
вания венозной тромбоэмболии. Кроме того, было доказа-
но прямое воздействие медиаторов воспаления на некото-
рые факторы свертывания и тем самым активацию внешне-
го пути свертывания крови [49]. Так, при активации тромбо-
цитов полифосфат, находящийся в плотных гранулах, вы-
свобождается и усиливает активацию V и ХII факторов
свертывания крови. Также известно, что гистоны и нуклео-
сомы оказывают прямое повреждающее действие на эндо-
телий, запуская внешний путь активации свертывающей
системы крови [50]. Помимо этого, они несут ответствен-
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ность за пять признаков воспаления, описанных известным
греческими врачом и философом Галеном. Гистамин вызы-
вает покраснение, гистамин и серотонин – местное повы-
шение температуры, гистамин и фактор роста – припуха-
ние/отечность, а в совокупности они способствуют потере
функции и возникновению боли.
Роль тромбоцитов при некоторых 
воспалительных заболеваниях
РА, СКВ и системная склеродермия – классические ауто-
иммунные заболевания, сопровождающиеся хроническим
воспалением. При этих нозологических формах уровень
тромбоцитов коррелирует с активностью заболевания.
Тромбоцитоз при РА рассматривают как проявление высо-
кой активности, тромбоцитопению при СКВ – как маркер
неблагоприятного прогноза и формирования микрососу-
дистых тромбов, поражения почек. При всех нозологиче-
ских формах отмечается гиперреактивность тромбоцитов
со стимуляцией тромбоцитарного оборота в костном моз-
ге, способствующего увеличению количества ретикулиро-
ванных тромбоцитов. Связь между активацией тромбоци-
тов и воспалением была продемонстрирована при РА. По-
ражение суставов ассоциировалось с наличием тромбоци-
тарных и лейкоцитарных микрочастиц. Подобные измене-
ния выявлялись и в системном кровотоке [14]. Взаимодей-
ствие тромбоцитов и лейкоцитов в суставах может способ-
ствовать разрушению хряща, а хемокины тромбоцитов –
ангиогенезу и синовиальной гипертрофии. Лечение, на-
правленное на подавление воспаления, позволяет снизить
количество активированных тромбоцитов. Однако не все-
гда понятно, что первично – активация тромбоцитов или
воспаление?
Серия исследований, рассмотренных в работе 
R.J. Bisoendial и соавт. [51], демонстрирует усиленную акти-
вацию каскада коагуляции/фибринолиза у пациентов с РА
и гиперкоагуляционное состояние, вызванное воспалени-
ем. По сравнению с группой контроля у пациентов с РА на-
блюдалось увеличение уровня фибриногена, фактора Вил-
лебранда, ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1),
тканевого активатора плазминогена, D-димера и протром-
бинового фрагмента F1 + 2 (маркер тромбина). Аутоим-
мунные заболевания, включая РА, являются фактором ри-
ска развития венозных тромбоэмболических осложнений
(ВТЭО) 13. Воспалительный процесс может быть как след-
ствием венозной тромбоэмболии, так и ее причиной. Одна-
ко современные антикоагулянты не предназначены для ку-
пирования воспаления. Многие факторы риска ВТЭО, та-
кие как ожирение, хирургическое вмешательство, сепсис,
онкологический процесс, воспалительные заболевания ки-
шечника, СКВ, запускают процесс тромбообразования за
счет высвобождения медиаторов воспаления. Последую-
щая активация тромбоцитов этими соединениями усилива-
ет протромботическое состояние. По данным A.K. Bacani и
соавт. [52], у 813 пациентов с РА был более чем в два раза
повышен риск ВТЭО по сравнению с группой контроля со-
ответствующего возраста и пола. В исследованиях, прове-
денных в больницах Англии и США, отмечался повышен-
ный риск ВТЭО у пациентов с РА [12, 53]. J.H. Kang и соавт.
[54] обнаружили значимую связь между РA и ВТЭО. Ре-
зультаты этой работы согласуются с данными исследова-
ния, проведенного в Оксфордском университете 
S.V. Ramagopalan и соавт. [12], которые показали, что риск
тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной
артерии (ТЭЛА) был значительно выше у пациентов с им-
мунными нарушениями. Они также обнаружили, что отно-
сительный риск ТГВ и ТЭЛА у пациентов с РА в 1,75 раза
выше, чем в контрольной группе.
Острое повреждение легких может возникать при раз-
личных патологических состояниях, в том числе при РА.
Высокой активности СКВ сопутствует тромбоцитопения,
высокой активности РА – тромбоцитоз. Активация тромбо-
цитов, их взаимодействие с лейкоцитами с секвестрацией
этих клеток крови в легочных сосудах могут быть причиной
уменьшения количества тромбоцитов. Нарушение эндоте-
лиальной целостности при острой травме легкого, а также
функций тромбоцитов (поддержка эндотелиальной целост-
ности) может привести к увеличению эндотелиальной про-
ницаемости и формированию отека.
При изучении роли тромбоцитов при бронхиальной ас-
тме и аллергических воспалительных заболеваниях дыха-
тельных путей выяснилось, что в образцах легочной ткани,
полученных при аутопсии пациентов, умерших от астмати-
ческого статуса, определялись высокие уровни тромбоцитов
как маркера активации, а также фактора 4 тромбоцитов в пе-
риферической крови, что указывает на участие тромбоцитов
в эозинофильном воспалении [55]. Еще одна более новая
концепция заключается в том, что тромбоциты, мигрируя в
легочную ткань пациентов, страдающих бронхиальной аст-
мой, оказывают на нее прямое повреждающее действие.
Воспалительное заболевание кишечника. Тромбоцитоз у
пациентов, страдающих ВЗК, был отмечен еще в 1960-х го-
дах. Это явление связывают с повышением уровня ИЛ6, ко-
торый стимулирует выработку тромбопоэтина (тромбоци-
тарный гормон) печени – как часть реакции острой фазы в
ответ на железодефицитную анемию. Увеличение образова-
ния тромбоцитов обусловлено необходимостью первичного
гемостаза, а также является следствием железодефицитной
анемии. Лечение препаратами железа способствует норма-
лизации количества тромбоцитов.
Болезнь Альцгеймера – стойкая активация тромбоцитов
при этом заболевании может быть связана с увеличением
перекисного окисления липидов вследствие неадекватного
уровня витамина Е.
Влияние некоторых препаратов 
на воспалительный процесс и гемостаз 
По данным ряда авторов [56–58], метотрексат, наибо-
лее часто используемый при лечении РА, приводит к замет-
ному снижению числа случаев инфаркта миокарда (ИМ) и
общего количества сердечно-сосудистых заболеваний. Ле-
чение ингибиторами ФНОα способствует уменьшению
уровня СРБ, а также двух признанных предикторов кардио-
васкулярного риска – PAI-1 и PAI-1/t-PA [59, 60]. Оно так-
же позволяет добиться значительного улучшения эндотели-
альной функции. По данным В. Zoller и соавт. [61], риск ТЭ-
ЛА и ТГВ может быть выше на ранней стадии РА, например
в первый год после начала лечения базисными противовос-
палительными препаратами (БПВП) или установления ди-
агноза РA, что может быть связано с неконтролируемой вос-
палительной активностью до достижения положительного
эффекта противоревматической терапии. Однако использо-
вание нестероидных противовоспалительных препаратов и
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глюкокортикоидов (ГК) для купирования воспалительного
процесса, как известно, увеличивает риск ВТЭО. Также из-
вестно, что ГК повышают уровни факторов свертывания
крови, что способствует увеличению риска ВТЭО. S.C. Kim
и соавт. [62] обнаружили у пациентов, получающих ингиби-
торы ФНОα, более высокий риск возникновения ВТЭО по
сравнению с пациентами, которым проводилось лечение
БПВП, в частности метотрексатом. 
Таким образом, тромбоциты можно рассматривать не
только как гемостатические, но и как воспалительные клет-
ки. Модулируя функции тромбоцитов, можно ограничить
воспалительный процесс. Приведенные данные свидетель-
ствуют о тесной взаимосвязи воспалительного процесса при
РА с нарушениями в системе гемостаза. В недавнем нашем
исследовании была показана связь развития ВТЭО при РА с
активностью заболевания [63].
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